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ABSTRAR STU

DI PERBANDINGAN FARMAKOKINETIKA " c.INULIN DENGAN
°"'“‘I.\:-DTPA (DIETILEN TRIAMIN PENTA ASETAT). Telah dibuat kit kering radiofarmasi
Inulin bertanda ""Tc berupa kit-kering dengan sistem liofilisasi. Uji biologis radiofarmaka
"?i fi']“_k“k,a" pada hewan percobaan tikus putih jenis Wistar, untuk mempelajari
b‘."d"t'_"b“" dan blood clearance nya pada selang waktu tertentu. Hasil yang dipercleh
dibandingkan dengan data yang sama dari """Te.DTPA. Pada bicdistribusi dilihat sebaran
sedinan tersebut pada organ ginjal, tiroid, hati, kandungkemih, paru-parudan jantung, pada
waktu 6, 15, 60 dan 120 menit pasca injeksi. Blood clearance dilakukan pada waktu b, 15, 20,
60, 120 dan 240 menit pasca injeksi, Dari hasil yang diperoleh diketahui bahwa sediaan ini
sebagian besar terakumulasi dalam ginjal dan kandung kemih, pada 6 menit p.i. sebesar 68,0
= 2,6% dan tetap bertahan sampai satu jam p.i. dan mulai menurun pada 2 jam p.i. yaitu
sebesar 45,1 2 5,6%. Sedangkan di dalam darah pada 6 menit pertama p.i. mencapai 2,72 %
dan kemudian menurun berturut-turut sebagai berikut: 16 menit p.i.: 1,64 %, 30 menit p.i.:
1,10 %, ﬁo menit p.i.: 0,63 %, 2 jam p.i.: 0,38 % dan 4 jam p.i.: 0,23 %. Bila dibandingkan
dengan 99MTe.DTPA, sediaan ini menunjukkan pola bicdistribusi dan blood clearance yang
sedikit berbeda,

ABSTRACT

COMPARATIVE PHARMACOKINETIC STUDY OF "™ Te.INULIN AND 9omTe.DTPA.
Preparation of " Te.Inulin radiopharmaceutical kit has been carried out through lyophyliza-
tion. The pharmacokinetic meertieu of this renal agent i. e. biodistribution and blood
clearance was compared with ¥mm . DTPA. Biodistribution determination of Inulin in Wistar
rats showed that the highest percentage accumulation (68 = 2,6 %) in renal and bladder is
reached in 5 minutes and 45,1 %, 2 hours after injection. From kinetic detarmination, it was
obtained that the accumulation of ™ e.Inulin in blood is 2,72 %in 5 minutes after adminstra-
tion; 1,64 % in 15 minutes; 1,1 % in 30 minutes: 0,63 % in 60 minutes; 0,38 % in 2 hours and
0.23 % in 4 hours. Compared with "™ Te-DTPA, it is concluded that U9 Te.-Inulin has a slightly
different kinetic profile in biodistribution and blood clearance.

PENDAHULUAN

Uji laju fitrasi glomerulus (glomerular fil-  dalam penggunaan radiofarmaka ini, karena
tration rate) adalah suatu uji yang menghitung memberikan hasil yang kurang kuantitatifyang
lajunya filtrasi plasma yang terjadi di membran disebabkan oleh adanya ikatan senyawa ini de-
corpus malpighi di dalam lumen Capsul ngan protein plasma yang besarnya berubah-
Bowman ginjal. Data LFG ini kadang-kadang ubahdansukaruntuk ditentukan, sehingga me-
diperlukan oleh seorang pendiagnosis untuk nyulitkan dalam perhitungan LFG.

mengetahui fungsi dan keadaan ginjal [1,5). Kemudian dikembangkan pembuatan ra-
Dietilen triamin penta asetatdalambentuk  diofarmaka Inulin bertanda ®™Tc [3].
garam kalsium (DTPA) sangat sedikit sekali Inulin dalam bentuk sedinan biasa (tanpa

diabsorpi oleh saluran pencernaan. Setelah  radioaktif) adalah suatu polisakarida yang ter-
pemberian parenteral, secara cepat akan dieks-  diri dari unit-unit fruktosa, dan sejak dulu telah
kresikan ke dalam urin, lebih dari 50% ter-  digunakan untuk menentukan LFG secara kon-
¢liminasi selama 4 jam dan lebih dari 90% da-  vensional. Senyawa ini tidak dimetabolisme o-
lam waktu 24 jam (2). leh tubuh, kurang dari 2% terikat pada protein
DTPA bertanda " Tc sampni seknrang plasma, tidak diserap kembali oleh tubuli ginjal
merupakan satu-satunya sediann yang diguna- dan diekskresikan melalui urin dalam bentuk
kanuntuk Uji Filtraei Glomerulus (LFG). Tetapi  utuh (2],
lakangan ini [4) ditemukan suatu masalah
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Solain ity telal diketahul keunggulan
P sobagai radionubklida perunat yang "."m'
pad sant ind dikatudoan paling bailountule fujunn
dingnosia dalam bidang Kedokteran Nuklir [6).

Mengingat kedua hal torsebut di dnlnm
kertas ketja ini dipelajari perhandingnn f::;mn
kokinetika antara kedun radiofarmnka 'l\:-
DTPA dan "™ TeInulin menyangkut biodiatri:
busi dan pencucian (clearance) dari darah pada
hewan percobann tikus jenis Wiatar sehinggn
diperoleh data ilminh yang nkan memberikan
sumbangan ilmiah di dalam perkembangnn ke-
dokteran nuklir dan memperknya khazanah ra-
diofarmaka di Indonesin.

BAHAN DAN PERALATAN

Bahan yang diperlukan adalah kit-kering
Inulin, kit-kering DTPA (PPTN-Bandung), oter
teknik (Kimin Farma), natrium dihidrogen fos-
fat, dinatrium hidrogen fosfat (Merck), larutan
NaCl fisiologis (IPHA), dan larutan steril na-
trium "™ Te.perteknetat (PPR-Serpong).

Alat yang diperlukan adalah isotop kali-
brator (Nuclenr Associates), alat penatah hewan
(August Sauter KG), pencacah saluran tunggal
(Ortec), seperangkat nlat elektroforesis (Bijau-
Adco Electrophoresis power supply), timbangan
analitis (Mettler), seperangkat alat bedah he-
wan dan alat kromatografi kertas.

TATAKERJA

Penycdiaan sediaan ** Tc-Inutin dan *°™ Te-DTPA.

Larutan natrium "™Te.perteknetat diper-
oleh dari generator Mo- ™Te buatan PPR-Ser-
pong, kemudian diukur aktivitasnya.

Kit-kering Inulin dan DTPA dipersiapkan
dan ditambah larutan Na?®™TcO, dengan akti-
vitas 1-2 mCi/1-2 ml, dikocok sebentar dan se-
diaan siap untuk disuntikkan. Bagi Inulin sete-
lah penambahan radioisotop vial yang berisi
sediaan dipanaskan di dalam penangas air (+ 70
°C) eelama 5-10 menit, hingga larutan menjadi
jernih kemudian didinginkan,
Pemgriksaan kemurnian radiokimia "™ Te-Inutin
dan """ Te-DTPA

#mTe.Inulin ditotolkan pada kertas What.
man 1 (1,6 x 24 em) pada titik nol dan dikering-
kan. Kemudian dilakukan elektroforesa dengan
menggunakan pelarut dapar fosfat 0,06M, pH=
9, sedangkan tegangan antara dua katode sehe-
sar 450 mV selama satu jam. Setelah ity kertas
diangkat, dikeringkan dan dipotong-potong se-

i sngembangan Kemitronn
Tenci K har |, Y
Melaly, "
i ’,J.L ""ulf‘:

Jebar 1 em dan dirncnh‘. Dari flaklml’r,
dapat dihitung kemurnian radiokimia
teraeliut, ‘

Kemurnian radiokimia "‘""rc.|y”,Adlhr
tuknn dengan kromatografi kertas menajk dﬁ
ngan menggunakan larutan NaCJ g, dan
tanol B6% eehagai fane gerak, sedang fa,,, rlin'ﬁ
kortas Whatman 1 (1,6 % 20 emy, Pada -
kramatogram dari kedun pelarut tad; dapat 4;.
kotnhui kemurnian radiokimia sediaap, W
but.

Biodistribusi pada hewan percobaan iy,
Wistar

Empat ekor tikus jenis Wistar YANE mem,
punyni berat sama masing- masing dis,, ntik da.
ngan P™Te.Inulin sebanyak 0,2.0,3 mCi dalap,
0,1 ml secara intra vena pada vena akor, Kens.
dinn pada lima menit pasca injeksi, salah eaty
tikus dibius sampai mati dan dibedah, Orzan.
organ seperti ginjal, kelenjar tiroid, hatj, kan.
dung kemih, jantung, paru-paru dan limpa d;.
ambil, ditimbang dan dicacah dengan Pencacah
saluran tunggal.

Setelah selang waktu 15, 60 dan 120 menit
tikus yang lainnya masing-masing dibiys dei
diperlakukan seperti tikus yang pertama.

Dari hasil cacahan dapat dihitung persen.
tase penimbunan relatif sedinan itu di dalam
organ-organ binatang tersebut per satuan berat
(gram), dengan menggunakan rumus:

cacahan/gram organ

rr\z’n
tediagy,

§ Jeniy

% penimbunan =
relatif

jumlah cacahan/gram semua orzan

Percobaan yang sama dilakukan Juga ter-
hadap sediaan *“™Te.DTPA dan hasilnya diban-
dingkan dengan ®*™Tc.Inulin.

Penentuan blood clearance tikus Jenis Wistar
Sebanyak 1,5 ml sediaan ®™Te.Inulin (1.5
* 2,0 mCi) disuntikkan ke dalam tubuh tikus
melalui vena ekor. Pada waktu tertentu yaitu 5,
16, 30, 60, 120 dan 240 menit pasca injeksi,
diambil cuplikan darahnya dari vena ekor dan
kemudian dicacah menggunakan alat pencacah
saluran tunggal. Dari hasilnya dapat diketahui
aktivitas per-gram darah pada waktu-waktu
tersebut, Setelah dilakukan koreksi dengan
waktu paruh ™o, maka pola kinetika dari
sedinan itu di dalam darah dapat diketahui.
Hal yang sama dilakukan untuk sediaan

"™e-DTPA, dan hasilnya dibandingkan de-
ngan "™ Te.[nylin,
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Dari hsil pemeriksnnn kemurnian radio.
imin sedinnn P Te-Inulin, memberikan nilaj
komll"‘i"“ yang berkisar antara 85-90 9., Da.
Jam hal ini sangnt sukar untuk mendapatkan
«pdinan M Te-Inulin dengan kemurnian lehih
pesar dari 96%, berbeda dengan "™ . DTPA
vang hampir rata-rata memberikan kemurninn
Jebih besar dari 95%.

Tabel 1a menggambarkan penimbunan re-
atif aktivitas ™ Te-Inulin di dalam organ.
organ tikus jenis Wistar. Dari data dapat dilihat
bahwa akumulasi terbesar terdapat pada ginjal
+ kandung kemih, pada 5 menit pasea injoksi ' cispan (men
(pi.) sebesar 68,07 berada pada organ tersebut. e
Sisanya terdistribusi ke organ-organ lnin de-
pgan jumlah yang relatif lebih kecil. Dengnn
bertambahnya waktu pasea injeksi sampni 60
menit, ternyata kadar di dalam ginjal dan kan-
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Gambar 1. Kurva penyebaran sediann 77™Tc-
Inulindalam tubuh hewan tikus pu-
tih jenis Wistar.

Tabel 1a. Akumulasi relatif “™Te-Inulin di dalam organ binatang percobaan per waktu pasca injeksi

Nama organ Persentase relatif penimbunan per waktu pasca injeksi dalam menit ( n=3)
5 15 60 120

Ginjal + kandung 58,0+ 2,6 57,2+4,9 59,4+ 5,6 45,1=5,6
kemih

Hati 99217 13,7+ 2,0 206=+2,1 228=5,4
Tiroid 6,56+18 53=+1,1 34=21 22+13
Jantung 40+ 1,7 3,6+0,7 1,9+13 1,6=1,0
Darah 57+26 57=+0,7 3,6+0,7 3,6=16
Limpa 68=0,1 11,0+ 0,1 184+ 17,1 22,9+6,7
Paru-paru 94+43 6,0+ 0,6 51=15 49=21

dung kemih tetap bertahan, sedangkan dalam
organ-organ lain mengalami penurunan yang
cukup berarti kecuali dalam hati dan limpa.
Pada kedua organ tersebut terjadi kenaikan ra-
dioaktivitas yang cukup besar. Gambaran bio-
distribusi ini diperjelas dengan Gambar 1.

Gambar 2 menunjukkan pola blood clear-
ance dari *®™Te-Inulin. Di sini terlihat bahwa
terjadi lonjakan aktivitas pada 5 menit pertama
yang kemudian menurun drastis sampai hanya
1/10nya pada menit ke 240 (4 jam p.i.). Hal ini
dapat dilihat pada Tabel 1b, di mana digam-
barkan persentase aktivitas radioaktif per gram
darah secara relatif dengan menganggap : —w
[puncak aktivitas tertinggi pada menit ke 6 p.iL wante possstnpabel (meont)
dan angka ini dinnggap 100 %. Terlihat pada
tabel tersebut bahwa pada 4 jam p.i. sisa radio-
aklivitas dalam darah hanya 9,2 %.

Bila hal ini dibandingkan dengan DTPA
(Tabel 1h) maka terlihat bahwa ada perbedaan

Farsentane dalom darsh

Gambar 2. Pola blood clearance sediaan "™ Te-
Inulin dari tubuh tikus putih
Wistar.
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Tabel 1b, Akumulasi relatit ™™ Te. DTPA di dalam organ binatang percobnan per waktu pnsca i’\jﬁhi

Nama organ Porsentase relatif penimbunan po r wakiu pasca ,'_[‘J"kql‘.l[f',’,‘!ﬁn_'l'_f,“lt (n=3)
{
b . L O e 120 %
Ginjal 35641,7 97,0 £ 6,0 64,3 = 5,6 830209
Kandung kemih 28,7+ 26 278+ 206 26,8+ 13,4 6,0+1,4
Hati 324272 34221 2,6 +0,9 2,7+04
Tiroid 70436 7.3 3.1 3,712 llg +1,0
Jantung 6,019 4,0+ 20 1,9+0,8 0,8+03
Darah 97+6,5 10,0 £ 6,0 4,024 1,824
Limpa 31«18 2,6+ 1,4 1,9+0,7 1,7204
Paru-paru 8,8:4,6 7,0+44 42+ 19 26204

Dengan diperolehnya data ini, harapan
bahwa sediann "™ Te-Inulin dapat digunakan
untuk menggantikan “*™Te.DTPA sebagaj ga.

Tabel 2. Persentase relatif dalam darah per
saluan waktu pasca injeksi

antara keduanya. Sediaan ““™Te.DTPA pada 15
sampai 30 menit pertama penurunannya tidak
terlalu cepat, tetapi setelah itu aktivitas di da-
lam darah turun dengan cepat pada 60 menit p.i.
telah mencapai 11,6 % dan pada 3 jam p.i. hanya
tinggal 8,3 %.

DAFTAR PUSTAKA

Waktu Persentase aktivitas/gram diann untuk pengujian Laju Filtrasi Glomery|ys
(menit) darah tidak dapat tercapai selama kemurnian rads.
o0 Tv.Inulin | “™Te-DTPA kimianya hanya berkisar antara 85-90%. Kare.
na hal tersebut ternyata memberikan pengaryh

12 lgg:g lgg:g dalam hasil penyidikan.

30 40,5 57,5 KESIMPULAN

60 23,2 11,6 Data yang diperoleh pada percobaan inj
120 14,0 - menunjukkanbahwa ““™Te- Inulin memberikan
180 . 8,3 pola pencucian darah yang mirip dengan 927y
240 9,2 - DTPA. Tetapi karena pada pembuatan 9%™Tg.
360 . 2,7 Inulin sejauh inisukar untuk dapatkan sediaan
dengan kemurnian radiokimia 95 %, atau lebih,

maka penyebarannya di dalam tubuh hewan
percobaan, memberikan aktivitas penimbunan
yang cukup tinggi dibandingkan khususnya di
dalam hati dan limpa dengan yang ditemukan
pada “™Tc.DTPA.
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pISKUSI

pudu Hadiynt:

Apakah ada kemungkinan untuk mempertinggi persentnan penandnan 09mpo. Inulin.

Nanny Kartini :

Dari hasil pcnnndnnrlu Inulin uji radionuklida seperti *H, ®1Cr, Y"1 dan aebagninyn, setelnh
penandaan selalu dilakukan pemurninn radiokimia, untuk dapat mencapni kemurninn
radiokimin yang> 95 %, karenaselalu penandaan ity menghaailkan yield of labelling yangrendnh
60 - 70 %. ‘I\:t.npl dalam hal penandann dengan Pome, pemurnian (binsanya kromatograli kolom)
tidakdapntdllnl‘mknnmt‘“gln[;'ﬂt T1/2dari Dm’ﬁ:ynngpondnk(hnnyn 6 jam) dansedinan-sediann
radiofarmaka fi‘b““l dalam bentuk kit kering yang penandnannya dilakukan di rumah sakit.
Jgdil kemungkinan dapat diusahakan metode penandaan yang lain, tetapi saya tidak yakin
hasilnya.

Endang Kumolowati :

Untuk memperjelas J'“dl”_l- k“i_tﬂnnyﬂ dengan kata farmakokinetika dan sesuai dengan yang
dikerjakan dalam penelitian, disarankan ditambahkan 3 kata yaitu : .......... pada tikus Wistar.
Nanny Kartini :

Terimakasih atas sarannya, akan kami pertimbangkan.

Said Adam :

Kurva clearance test kit Inulin turunnya lebih drastis dari pada DTPA. Apakah ini suatu
keuntungan atau kerugian ?

Nanny Kartini :

Kami harapkan suatu keuntungan, mengingat persyaratan dari bahan-bahan yang dapat
digunakan untuk penentuan LFG ini, yaitu diharapkan dapat dickskresi secepat mungkin dari
darah.
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